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考えられる。そこで第一章では、そのような包括的研究の一環として、topsentolide C2 (1)および A2 (2)の
合成化学的アプローチによる立体化学の決定に着手した。  
天然物としては稀な 9 員環ラクトン構造を含有する 1 および 2 は海綿から単離されたオキシリピンで
あり、数種の癌細胞に対して細胞毒性を示す 1) (Figure 1.)。その立体化学について、1の C12位が S配置
であることは決定されていたが、残りの C8 位および C11 位、また 2 の立体化学については不明であっ




D-フェニルアラニン由来の 3 を Evans 型不斉アルキル化 2)等により 4 へ変換し、L-リンゴ酸誘導体 53)
から導いたアルデヒド 6とのオレフィン化に付すことで 7を得た。7に対し Luche 還元を行い syn体 8を
得た後に官能基変換を施して共通の合成中間体 10 を得た。一方、7 に対し Zn(BH4)2で還元を行うと anti
還元体 9 が得られたことから、C11 位の立体化学はケトンの還元条件で制御できることを見出した 2) 
(Scheme 1.)。 
1-2. Topsentolide C2の 4種のジアステレオマーの合成および立体化学の決定
10 の C1位と C8位を山口ラクトン化反応 4)を用いて閉環した後、PMB 基を除去して topsentolide C2の
(8S,11S,12S)体を合成した。次に、光延反応により 11の C12位の立体化学を反転させて 12-epi-11を得た。
一方、10に対する光延ラクトン化により 8-epi-11 を、続いて C12位の光延反応により 8,12-bis-epi-11 を調
製した。C11 位に関して共通の立体化学を有する 4種のジアステレオマーの NMR データを天然物と比較
したところ、8-epi-11 のみが一致し相対立体配置を明らかにした。これに加え、天然物の C12位が S配置
であることに基づき、topsentolide C2 (1)の絶対立体配置を(8R,11S,12S)と決定した 5) (Scheme 2.)。 
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1-3. Topsentolide A2の合成と A2から C2への変換
Topsentolide A2 (2)の立体化学は不明であったが、単離者が 1は 2のエポキシ環が抽出で用いたメタノー
ルによって開環した artifact であると推定していることおよびエポキシドの求核置換反応は一般的に立体
反転を伴う SN2機構で進行すること、の 2点からその立体化学を予想した。ent-6を 12に誘導した後に塩
基処理することによりエポキシ環を構築して 2を合成した。2の物理・化学データが天然物のものと一致
したことから、topsentolide A2 (2)の絶対立体配置を(8R,11R,12S)と決定した。さらに、1 が 2 から生じた
artifactであるという単離者らの仮説を確かめるために、2を酸性メタノールで処理したところ、円滑にエ
ポキシドが開環し、定量的かつ立体特異的に 1が生成することを見出した 6) (Scheme 3.)。

















Actinoallolide A (13)を合成するにあたり、不安定な 5員環部位の立体化学は合成終盤で整えることとし、
2 つのセグメントをカップリング反応により連結する収束的な合成経路を立案した (Scheme 4.)。すなわ
ち、各不斉炭素を効率的に構築して調製した左側 12員環ラクトン部位 15と右側側鎖部位 16とを立体選
択的 B-アルキル鈴木・宮浦反応 8)で連結した後、官能基変換を行うことで 3,4位に関するジアステレオマ
ー混合物として 17 を得る。その後適切な酸処理を行えば 3,4 位の異性化が進行し、最安定配置に収束す
ることで actinoallolide A (13)が得られると考えた。 
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2-2. Claisen縮合による 5員環の構築
まず、構築が困難と予想される 5 員環を有する 12 員環ラクトン 15 の合成に着手した。オキサゾリジ
ノン誘導体 189)より 5工程でアルデヒド 19を調製し、シリルエノールエーテル 20との向山アルドール反
応 10)によりエステル 21 を単一異性体で得た。続いて第 2 級水酸基の PMB 保護、エステルの還元、臭素
化を行い臭化物 22へ誘導した後、Seebachラクトン 2311)とのアルキル化に付すことで 24を高立体選択的
に得た。次に、24 を加メタノール分解した後生じた第 3 級水酸基を TMS 保護することでエステル 25へ
誘導した。25 を β－ケトメチルエステル 26 との Claisen 縮合に付したところ、ケトン体 27、5 員環を有
するヘミアセタール体 28、エノン体 29の 3つの化合物を与えた (Scheme 5.)。
2-3. 12員環ラクトン前駆体調製の試み
得られた 3 つの化合物より 12 員環ラクトンおよびその前駆体の調製を試みた (Scheme 6.)。まずケト
ン体 27 の PMB 基を除去し、熱による環化反応を試みたが複雑な混合物を与えた。次に 28のヘミアセタ
ール性水酸基を TBS基で保護した後に PMB基を除去して 32を得た。続いてメチルエステル部位のカル
ボン酸への変換を試みたところ、脱離反応が進行したエノン体 33を与えた。塩基性条件でメチルエステ
ルの加水分解反応を行ったところ、生じたカルボキシラートアニオンが脱炭酸反応を起こしやすくセコ




メチルエステル 25をアルデヒド 36へ還元し、シリルエノールエーテル 37との向山アルドール反応に
付すことでジアステレオマー混合物として 38を得た。続いて第 2級水酸基を TMS基で保護し、PMB 基
を除去してラクトン前駆体 39 へ導いた。39 をトルエン中加熱還流するとケテン 40 を経由したラクトン
化 12)が円滑に進行し、望む 12員環ラクトン 41を高収率で得ることに成功した (Scheme 7.)。 
2-5. 右側セグメントの合成
市販のエステル 42 を出発原料とし、水酸基の PMB 保護、メチルエステルの還元によりアルデヒド 43
を調製し、Corey-Fuchsアルキン合成によりアルキン 44 を得た。続いて 44をヒドロジルコニウム化した
のちにヨウ素処理してビニルヨウ化物とし、PMB 基の脱保護と酸化を行うことでアルデヒド 45 を合成
した 13)。これに対し、ジエチルケトンとのアルドール反応を行い 3:1のジアステレオ選択性で所望の syn












続いて左側セグメントの構造最適化を図った。酸として PPTS を用いて中程度の収率で TMS 基の脱保
護と環化反応が進行した 53を得た後に、DMP 酸化に付すことで目的とする C5位ケトン体を得た。得ら






第一章では立体化学が不明であった topsentolide C2と A2の初の全合成および立体化学の決定を行った。




第二章では安全性の高い抗トリパノソーマ治療薬として有望な actinoallolide A の構造活性相関研究に
展開することを意図した全合成研究を行った。現在までに左右セグメントの炭素骨格の構築に成功して
おり、今後は両セグメントを鈴木・宮浦クロスカップリング反応で連結した後に官能基変換を行うことで
actinoallolide A の全合成を達成する予定である。 
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本
論
文
は
二
章
か
ら
成
り
，
順
に
，
エ
ン
－
ト
リ
オ
ー
ル
構
造
を
有
す
る
オ
キ
シ
リ
ピ
ン
 
類
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第
一
章
で
は
，
海
綿
か
ら
単
離
さ
れ
た
細
胞
毒
性
物
質
で
あ
り
，
天
然
物
と
し
て
は
稀
な
 
九
員
環
ラ
ク
ト
ン
構
造
を
有
す
る
to
p
se
n
to
li
d
e
 C
2
お
よ
び
to
p
se
n
to
li
d
e
 A
2
の
立
体
化
 
学
の
決
定
を
目
指
し
て
，
合
成
化
学
的
ア
プ
ロ
ー
チ
を
展
開
し
て
い
る
。
ま
ず
，
E
v
a
n
s
不
 
斉
ア
ル
キ
ル
化
反
応
を
用
い
て
調
製
し
た
ホ
ス
ホ
ネ
ー
ト
セ
グ
メ
ン
ト
と
L
-リ
ン
ゴ
酸
か
 
ら
導
い
た
ア
ル
デ
ヒ
ド
セ
グ
メ
ン
ト
を
連
結
し
て
重
要
中
間
体
で
あ
る
単
一
の
ジ
ア
ス
テ
 
レ
オ
マ
ー
を
得
た
後
，
ジ
ア
ス
テ
レ
オ
選
択
的
な
2
種
類
の
ケ
ト
ン
の
還
元
法
，
光
延
反
転
に
よ
る
水
酸
基
の
立
体
化
学
の
反
転
，
お
よ
び
，
二
種
類
の
ラ
ク
ト
ン
化
法
（
立
体
保
持
の
 
山
口
法
と
立
体
反
転
の
光
延
法
）
を
巧
み
に
使
い
分
け
る
こ
と
で
，
to
p
se
n
to
li
d
e
 C
2
に
 
可
能
な
４
種
の
ジ
ア
ス
テ
レ
オ
マ
ー
の
合
成
に
成
功
し
て
い
る
。
そ
れ
ら
の
，
N
M
R
デ
ー
 
タ
の
精
密
な
比
較
と
C
1
2
位
が
S
配
置
で
あ
る
と
の
情
報
に
基
づ
き
，
to
p
se
n
to
li
d
e
 C
2
の
立
体
化
学
が
8
R
, 
1
1
S
, 
1
2
S
で
あ
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
て
い
る
。ま
た
，t
o
p
se
n
to
li
d
e
 
C
2
が
to
p
se
n
to
li
d
e
 A
2
の
エ
ポ
キ
シ
環
が
抽
出
に
用
い
た
メ
タ
ノ
ー
ル
に
よ
り
開
環
し
た
 
a
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if
a
ct
で
あ
る
と
の
仮
説
に
基
づ
い
て
to
p
se
n
to
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d
e
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2
の
立
体
化
学
を
予
想
し
，そ
れ
 
を
合
成
し
た
と
こ
ろ
，物
性
デ
ー
タ
が
天
然
物
の
も
の
と
一
致
し
た
こ
と
か
ら
，t
o
p
se
n
to
- 
li
d
e
 A
2
の
立
体
化
学
が
8
R
, 
1
1
R
, 
1
2
S
で
あ
る
こ
と
を
明
ら
か
に
し
て
い
る
。
さ
ら
に
，
 
to
p
se
n
to
li
d
e
 A
2
が
酸
性
メ
タ
ノ
ー
ル
に
よ
り
定
量
的
に
to
p
se
n
to
li
d
e
 C
2
に
変
換
さ
れ
 
る
こ
と
を
実
証
し
，
後
者
が
前
者
の
a
rt
if
a
ct
で
あ
る
と
の
説
を
裏
付
け
て
い
る
。
 
第
二
章
で
は
，放
線
菌
が
生
産
し
，強
力
な
抗
ト
リ
パ
ノ
ソ
ー
マ
活
性
を
有
す
る
1
2
員
環
 
マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
で
あ
る
a
ct
in
o
a
ll
o
li
d
e
 A
の
全
合
成
研
究
を
実
施
し
，
S
e
e
b
a
ch
の
不
斉
ア
ル
キ
ル
化
，
高
立
体
選
択
的
ビ
ニ
ロ
ガ
ス
向
山
ア
ル
ド
ー
ル
反
応
，
ケ
テ
ン
経
由
の
マ
ク
ロ
ラ
ク
ト
ン
化
を
鍵
工
程
と
し
て
，
こ
れ
ま
で
に
前
例
の
な
い
，
5
員
環
ヘ
ミ
ア
セ
タ
ー
ル
を
内
包
し
た
1
2
員
環
ラ
ク
ト
ン
構
造
（
分
子
左
側
部
位
）
の
構
築
に
成
功
し
て
い
る
，
ま
 
た
，
キ
ラ
ル
原
料
か
ら
分
子
右
側
の
側
鎖
部
位
の
調
製
に
も
成
功
し
，
a
ct
in
o
a
ll
o
li
d
e
 A
 
の
世
界
初
の
全
合
成
達
成
ま
で
，
残
す
と
こ
ろ
，
両
部
位
の
連
結
と
若
干
の
官
能
基
変
換
の
 
み
と
い
う
段
階
に
到
達
し
て
い
る
。
 
 
本
研
究
で
は
，
エ
ン
－
ト
リ
オ
ー
ル
構
造
を
含
む
化
合
物
の
簡
潔
で
一
般
的
・
網
羅
的
な
 
合
成
法
を
確
立
す
る
と
と
も
に
，
複
雑
な
構
造
を
有
す
る
天
然
物
の
不
斉
中
心
お
よ
び
新
 
規
マ
ク
ロ
ラ
イ
ド
構
造
の
構
築
法
に
関
す
る
新
手
法
が
開
拓
さ
れ
て
お
り
，
有
機
合
成
化
 
学
，
天
然
物
化
学
の
発
展
に
貢
献
す
る
と
と
も
に
，
医
薬
開
発
へ
の
展
開
も
期
待
で
き
る
。 
よ
っ
て
，審
査
委
員
一
同
は
，本
論
文
が
博
士
の
学
位
に
値
す
る
研
究
で
あ
る
と
判
断
し
た
。 
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